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RESUMO: A Doença de Alzheimer (DA) é a demência mais comum, totalizando cerca de 
80% dos diagnósticos de demência, o que leva à estimativa de cerca de 35,6 milhões de pes-
soas com a DA no mundo e no Brasil, cerca de 1,2 milhão de casos, a maior parte deles ainda 
sem diagnóstico. Dessa forma, realizou-se uma revisão integrativa da literatura, com o in-
tuito de avaliar a relação do complexo de microrganismos que povoam o trato gastrointes-
tinal e dietas alimentares, de forma preventiva, na Doença neurodegenerativa de Alzhei-
mer. Foi executada uma busca entre os meses de agosto e setembro de 2020, nas seguintes 
bases de dados: National Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED), 
e Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Google Acadêmico. Os estudos analisados 
constataram a dieta como um importante fator na prevenção e no tratamento da DA, cons-
tatando relação direta entre indicadores nutricionais, IMC, peso e desempenho cognitivo. 
Além disso foi constatada a contribuição para a redução do risco de desenvolver DA por 
meio de ajustes modestos na dieta, tais como: suplementação com óleos (de coco iso-
calórico, mediterrâneo), ômega-3, betaína e alimentação rica em leguminosas, frutas ver-
melhas, vegetais de folhas verdes escuras, alimentos ricos em proteínas, xantofilas e vita-
minas do complexo B. Em paralelo, a microbiota intestinal desempenha papel protetor es-
sencial contra DA e quando alterada pode contribuir para o desenvolvimento da síndrome, 
seja pelo agravamento da neuro degeneração, seja pelo declínio imunológico e fisiológico. 
De maneira geral, os estudos revelaram que há relação clara e direta entre a microbiota 
intestinal, a dieta nutricional e a prevenção e desenvolvimento da doença de Alzheimer. O 
controle de tais fatores é influente o bastante na modulação do neurodesenvolvimento de 
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INTRODUÇÃO  
A demência é uma síndrome caracterizada pelo declínio de dois ou mais domínios cognitivos in-
cluindo memória, linguagem e comportamento, gerando o comprometimento progressivo das atividades 
de vida diária e uma variedade de sintomas neuropsiquiátricos e de alterações comportamentais (WEL-
LER; BUDSON, 2018). Dentre os possíveis diagnósticos, a DA é a mais comum, totalizando cerca de 80% 
dos diagnósticos de demência, o que leva à estimativa de cerca de 35,6 milhões de pessoas com a DA no 
mundo e no Brasil, cerca de 1,2 milhão de casos, a maior parte deles ainda sem diagnóstico (LOPEZ; KUL-
LER, 2019). Logo, a DA é caracterizada como um transtorno neurodegenerativo progressivo incurável, 
que se agrava ao longo do tempo e se manifesta por deterioração cognitiva e da memória (BRASIL, 2013) 
e apresenta prevalência de 7,2% nos indivíduos de 65 anos ou mais, no Brasil e América Latina (NITRINI et 
al., 2009).  
De acordo com Brucki et al. (2009), há aspectos indicativos de risco para o desenvolvimento de 
DA. Entre eles observa-se a idade, histórico familiar, nível educacional baixo, sintomas depressivos, lesão 
traumática cerebral, hipercolesterolemia, tabagismo, estilo de vida sedentário e leve diminuição da capa-
cidade cognitiva. A partir de tais dados, estudos foram feitos a respeito da prevenção da DA, investigando 
sua possibilidade e de que forma pode ser feita. Os estudos de Brucki (2009) e Lautensclager (2002) en-
contraram que a prevenção do Alzheimer é viável por meio do atraso do desenvolvimento da demência 
em pacientes predispostos e no controle de um estilo de vida saudável, promoção de socialização efetiva 
e no controle de riscos cardiovasculares como hipertensão arterial, diabetes mellitus, dislipidemias, baixo 
consumo de gordura, consumo moderado de vinho e alto consumo de peixe.  
Fatores relacionados ao estilo de vida saudável tais como: situação nutricional, exercício físico, 
treinamento cognitivo e atividades sociais são comprovadamente efetivos na melhora ou manutenção 
da capacidade cognitiva da população mais velha como demonstrou o Finnish Geriatric Intervention 
Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability (FINGER STUDY), um estudo randomizado contro-
lado duplo-cego que estudou idoso de 60 a 77 anos, divididos em dois grupos, um deles submetido a 2 
anos de dieta, exercício, atividades cognitivas e riscos vasculares monitorados e outro somente como 
grupo-controle.  
Uma das principais condições associados à progressão da doença é a desnutrição por agnosia, 
isto é dificuldade em distinguir um objeto mesmo com tátil estímulo e a apraxia, no qual há ausência da 
capacidade de realizar movimentos e gestos característicos. Como consequência, ocorre uma perda pon-
deral elevada (ALKASIR et al., 2019). Esse dado revela a necessidade de se proceder a uma avaliação nu-
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tricional do idoso com DA precocemente, principalmente por se tratar de uma doença que progressiva-
mente incapacita a realização de atividades do cotidiano, como a aquisição e preparo de refeições e o ato 
de alimentar-se adequadamente e de maneira independente (MACHADOetal., 2009).  
Via de regra, os pacientes com Alzheimer apresentam deficiências em vários nutrientes, incluindo 
selénio, fibra, ferro e vitaminas do complexo B, C, K e E (CORREIA et al., 2015). Portanto, nota-se que entre 
os vários nutrientes relacionados com a melhoria . da DA destacam-se as vitaminas do complexo B e o 
folato, os ácidos gordos polinsaturados e os antioxidantes como: vitamina C, vitamina E, carotenoides e 
polifenóis. Com isso, a dieta mediterrânica surgiu como um padrão alimentar relevante na prevenção da 
doença, já que algumas investigações recentes demonstram que os nutrientes presentes em certos tipos 
de alimentos têm implicações sobre a DA, particularmente na sua prevenção. Especificamente, os macros 
e os micronutrientes comportam uma forte influência sobre a estrutura e funções cerebrais, contribuindo 
para a formação de sinapses e produção de neurotransmissores (CARVALHO et al., 2015).  
Dado o exposto, este trabalho teve por objetivo avaliar a relação do complexo de microrganismos 
que povoam o trato gastrointestinal e dietas alimentares, de forma preventiva, na Doença neurodegene-
rativa de Alzheimer.  
 
METODOLOGIA 
  Trata-se de um estudo descritivo, baseado em uma revisão integrativa da literatura, que é um 
método de pesquisa que permite a síntese de múltiplos estudos publicados e possibilita conclusões gerais 
a respeito de uma particular área de estudo. Esse método inclui a análise de pesquisas relevantes que dão 
suporte para a tomada de decisão e a melhoria da prática clínica, possibilitando a síntese do estado do 
conhecimento de um determinado assunto, além de apontar lacunas do conhecimento que precisam ser 
preenchidas com a realização de novos estudos.  
Foram utilizadas as seguintes etapas para a construção desta revisão: identificação do tema; se-
leção da linha de pesquisa; coleta de dados pela busca na literatura, nas bases de dados eletrônicas, com 
estabelecimento de critérios de inclusão e exclusão para selecionar a amostra; elaboração de um instru-
mento de coleta de dados com as informações a serem extraídas; avaliação dos estudos incluídos na re-
visão integrativa; interpretação dos resultados e apresentação dos resultados evidenciados. A questão 
norteadora da pesquisa foi: ‘’Como o trato gastrointestinal e seus componentes podem afetar no desen-
volvimento da doença de Alzheimer?’’ Para responder a tal questionamento, foi executada uma busca 
entre os meses de agosto e setembro de 2020, nas seguintes bases de dados: National Library of Medicine 
and National Institutes of Health (PUBMED), e Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Google 
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Acadêmico. Utilizando os descritores da Ciência da Saúde identificados “microbioma gastrointestinal’’ e 
‘’doença de Alzheimer’’, com seus correspondentes nas línguas inglesa e espanhola. Os critérios de in-
clusão dos estudos foram: artigos disponíveis gratuitamente com texto completo, publicados nos idio-
mas português, inglês e espanhol em um período de 2015 a 2020. Foram excluídos estudos disponíveis 
apenas em resumo, estudos publicados em fontes que não sejam disponíveis eletronicamente, como ar-
tigos, livros, monografias, dissertações e teses; comentários e cartas ao leitor. Logo, foram selecionados 




Para realização dessa revisão integrativa foram selecionados 20 artigos obedecendo os critérios 
pré-estabelecidos. Após análises dos artigos pesquisados, constatou-se a relação entre a microbiota in-
testinal e a doença de Alzheimer. Dessa forma, os resultados foram categorizados em: microbiota intes-
tinal, dieta e micronutrientes.  
DISCUSSÃO 
Dieta  
O controle da dieta de pacientes da DA mostrou-se fator importante no tratamento e prevenção 
da doença baseado em diversos parâmetros. O estudo de Santos et al. (2018), afirma que idosos com DA 
apresentam peso e IMC significativamente menores, sendo classificados como magros/eutróficos, em re-
lação a grupos controle. O mesmo estudo relatou indicadores nutricionais e dados antropométricos me-
nores em idosos com DA grave quando comparados a idosos com DA leve, sugerindo um comprometi-
mento significativo do estado nutricional e corroborando para o fundamento de um melhor desempenho 
cognitivo estar associado a uma maior massa corporal total, massa corporal magra e maior IMC.  
O estudo de Sun et al. (2016) reafirmou a relação entre a má nutrição e o desenvolvimento da DA, 
de forma que 62,9% dos participantes do estudo demonstraram algumadeficiêncianutricio-
nal.Alémdisso,pontuoueanalisouarelaçãoentre a homocisteína (Hcy), aminoácido presente no plasma do 
sangue, que está relacionado com o surgimento de doenças cardiovasculares como acidente vascular 
cerebral, doença coronariana ou infarto cardíaco, e o marcador B-amiloide. Logo, este estudo evidenciou 
que a alta ingestão de betaína, substância encontrada em alimentos como beterraba, brócolis, espinafre 
e cereais tem papel importante na diminuição da Hcy, consequentemente da proteína beta-amiloide e 
por fim, redução nos processos neurodegenerativos característicos da DA.  
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Além disso, o estudo de Tussing-Humphreys et al. (2020) ao descrever o Building Research In Diet 
and CoGnition (BRIDGE), avaliou os efeitos da dieta mediterrânea na função cognitiva em adultos obesos, 
encontrando evidências de que essa modalidade de dieta tem resultados eficazes em melhora do perfil 
lipídico, redução da pressão arterial, redução da inflamação sistêmica e estresse oxidativo, e melhora no 
metabolismo da glicose.  
Em paralelo, a dieta Mind constitui dos mesmos fundamentos da dieta mediterrânea. Possuindo 
como princípio incorporar no hábito alimentar dos pacientes com doenças neurodegenerativas alimentos 
antioxidantes e neuro protetoras, como: vegetais de folhas verdes escuras, leguminosas, frutas verme-
lhas, azeite entre outros. Um estudo feito por Morrisa et al. (2015) demonstra que a dieta é analisada 
através de um score, no qual houve uma redução de 53% na taxa de DA para pessoas no tercil mais pon-
tuado na dieta MIND. Porém não é uma abordagem específica subjacente à patologia da DA, fornecendo 
um melhor funcionamento geral e proteção do cérebro. Ainda há limitações em sua avaliação, devido a 
confiança e informações limitadas da frequência alimentar.  
O estudo de Taylor et al. (2017), fundamentou que a dieta, de fato, tem influência sobre os níveis 
de deposição do beta-amiloide, especificamente quanto a associação entre uma dieta com alta carga 
glicêmica e maior deposição do marcador da DA. Desse modo, o estudo também analisou a relação direta 
entre a performance cognitiva e altas taxas de ingestão de açúcar evidenciando uma associação inversa-
mente proporcional.  
Em concordância com o achado em outros estudos, o artigo de Ortía et al. (2018) afirma que ajus-
tes modestos à dieta podem contribuir para a redução do risco de desenvolver DA. Entre os resultados 
da presente pesquisa mostram-se melhorias na orientação episódica, temporal e memória semântica em 
pacientes com DA após a administração de um óleo de coco isocalórico enriquecido com óleo medi-
terrâneo na dieta alimentar. A extensa capacidade neuroprotetora das dietas cetogênicas, também é ob-
servado por Ota et al. (2019), constata-se que o metabolismo dos corpos cetônicos imita algumas ações 
da insulina, podendo superar a resistência à insulina, no qual sugere um potencial benefício terapêutico 
dos corpos cetônicos na DA. Adquirindo assim efeitos positivos na memória de curto prazo e velocidade 
de processamento em pacientes com Alzheimer leve a moderado.  
Já quando se trata de vitaminas, no estudo de Nolan et al. (2018), foi posto a combinação de ca-
rotenóides (pró-vitaminas A), do tipo Xantofilas, e ômega 3 como um importante protetor da função cog-
nitiva e qualificador da vida de pacientes com DA. Entretanto, notou-se que o grupo controle e pacientes 
com DA suplementados apenas com xantofilas não obtiveram os mesmos benefícios dos pacientes su-
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plementados com xantofilas combinadas com ômega-3, sugerindo que uma suplementação de caro-
tenóides necessita de uma suplementação de ômega-3 complementar para obtenção dos benefícios pro-
tetores.  
Por outro lado, a vitamina B também se mostrou como um importante protetor da função cogni-
tiva no tratamento de pacientes com DA como mostrado no estudo de Wang et al. (2018), feito sobre o 
Difosfato de Tiamina (Vitamina B1/TDP). Outro fator enfatizado foi a independência da TDP de outros 
fatores metabólicos, incluindo glicose no sangue em jejum, colesterol total, triglicerídeos e ácido úrico. 
Em contrapartida, de acordo com o estudo de Oulhaj et al. (2016), os efeitos benéficos ocorrem apenas 
naqueles pacientes com bom status de ácidos graxos ômega-3. Já o estudo de Gregório et al. (2019), 
atentou para o fator responsável pela carência de vitamina B em pacientes com DA, indicando o aumento 
do consumo de carboidratos e lipídios e a diminuição da ingestão de proteínas (fonte primária das vita-
minas B).  
Microbiota  
Os micróbios intestinais desempenham funções essenciais para a saúde humana, incluindo ex-
tração de energia, biossíntese de vitaminas e proteção contra crescimento de patógenos. Até mesmo o 
sistema imunológico sofre influência do microbioma intestinal, como analisado em indivíduos com DA, a 
qual a diversidade microbiana é reduzida (VOGT et al., 2017). Corroborando a este estudo, uma possível 
explicação a tal redução, seria devido a microbiota intestinal alterada levar ao acúmulo periférico de feni-
lalanina e isoleucina, estimulando a diferenciação e proliferação de células T helper 1 (Th1) pró-infla-
matórias. O Th1 periférico infiltrado no cérebro em células imunes, associadas à ativação da microglia M1, 
contribuem para a neuroinflamação presente no Alzheimer, necessitando assim ,de um remodelamento 
da microbiota intestinal (WANGetal.,2019).  
Os ácidos biliares, os quais são produzidos no fígado e metabolizados pelas bactérias do intestino, 
tem papel importante na regulação e na sinalização celular. Em indivíduos com a DA, os ácidos biliares 
parecem desregulados, o que mostra a relação entre a disbiose intestinal e o possível papel do eixo intes-
tino-fígado-cérebro na patogênese da DA (DEHKORDIAetal,2019).  
Com relação às alterações causadas na microbiota intestinal pela DA, o estudo de Zhuang et al 
(2018) encontrou diferenças nas taxas de microrganismos de indivíduos de função cognitiva normal e 
pacientes com DA em bactérias como Actinobacteria, Bacteroidales, Ruminococcaceae, Selenomonada-
les e Lachnoclostridium. Além disso, esse estudo evidenciou que a microbiota intestinal se mostra um 
importante regulador da função imunológica e do metabolismo do hospedeiro de forma que mudanças 
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na composição do microbioma intestinal podem aumentar a permeabilidade intestinal e induzir infla-
mação que comprovadamente aumentam o risco de DA.  
Em paralelo a esse raciocínio, alguns componentes foram pontuados como metabólitos associa-
dos ao declínio cognitivo na DA, dentre eles o manitol, ácido succínico e ácido 3,4-di-hidroxifenilacético 
(DOPAC), d-prolina, ácido propano-1,2,3- tricarboxílico, cadaverina,putrescina(XU;WANG,2015).  
Ambos os estudos citados acima, os quais analisaram o perfil do microbioma de pacientes da DA, 
exaltam que o objetivo central é servir de suporte e conhecimentos para estudos mais aprofundados a 
respeito da associação presente entre esses dois fatores.  
Segundo WU et al. (2017), a disbiose entérica agravou a neurodegeneração da DA, além de dimi-
nuir a atividade locomotora e a expectativa de vida das moscas transgênicas que foram submetidas a 
infecção entérica para o estudo. Ainda, a infecção intestinal provocou a indução do recrutamento de 
hemócitos e exacerbação da inflamação nos cérebros com DA.  
Ademais, as mudanças na microbiota relacionadas com o avanço da idade contribuem para esse 
declínio imunológico e fisiológico, o que gera um grande fator de risco para a DA. Desse modo, uma dieta 
de restrição calórica, a longo prazo, pode ajudar a retardar as mudanças da microbiota durante o enve-
lhecimento e, assim, prevenir o Alzheimer (COXet al.,2019).  
Estudos recentes afirmam que o extrato de polifenóis da semente da uva tem potencial para pre-
venir e tratar a DA e outras patologias relacionadas com a idade avançada. De acordo com Wang et al. 
(2015), a microbiota intestinal tem papel significativo nas atividades protetoras do extrato de polifenóis 
da semente da uva para a prevenção do Alzheimer.  
Um estudo concluiu que o genótipo APOE, que é um gene com alto risco da prevalência da DA, 
está associado com perfis específicos do microbioma intestinal em humanos e camundongos (TRAN et 
al., 2019). Essa afirmação reforça que a microflora merece uma investigação mais aprofundada como um 
alvo potencial para mitigar o impacto no declínio cognitivo e na prevenção do Alzheimer. 
 
 CONCLUSÃO  
Conclui-se, através dos estudos analisados, que há relação clara e direta entre a microbiota intes-
tinal, a dieta nutricional e a prevenção e desenvolvimento da doença de Alzheimer. O controle de tais 
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fatores é influente o bastante na modulação do neurodesenvolvimento de forma a contribuir para a de-
saceleração da doença ou mesmo na prevenção, uma vez que a fisiopatologia da DA é explicada pela 
perda de conexão cerebral e pelo processo de degeneração e morte das células cerebrais.  
A microbiota intestinal demonstrou ter ligação com o desenvolvimento neuronal, mielinização, 
ativação da micróglia e neurogênese além de estar relacionada com a produção de componentes pró-
saúde essenciais para o neurodesenvolvimento.  
Dessa forma, pela análise realizada por essa revisão integrativa, pode-se concluir que a DA não 
sofre influência apenas de fatores genéticos, mas também de fatores como o estilo de vida e composição 
alimentar, que diferentemente da genética podem ser trabalhados e modificados, surgindo assim uma 
nova vertente de prevenção para a DA.  
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